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Цель 	 Оценить исходные значения базовых показателей коагуляционного профиля у пациентов, планиру-
емых к проведению кардиохирургического вмешательства в возрастных группах педиатрической 
популяции.

Материал и методы 	 Проведен анализ коагуляционного профиля в сплошной выборке пациентов, поступивших в отде-
ление интенсивной терапии ГБУЗ «НИИ-ККБ №1 им. проф. С.В. Очаповского» за период с января 
по декабрь 2018 г. В исследование включены 842 пациента, планируемых к кардиохирургическим 
вмешательствам.

Результаты 	 Настоящим исследованием продемонстрирована зависимость базовых показателей системы гемоста-
за от возрастных характеристик, в основном в период до первого года жизни. Значения активирован-
ного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) были схожими во всех возрастных группах, 
тогда как удлиненное протромбиновое время (ПВ) регистрировалось у пациентов младше года.

Заключение 	 Оценка параметров системы коагуляции должна опираться на возраст-специфические референс-
ные значения. Понимание концепции развивающегося гемостаза чрезвычайно важно с точки зре-
ния оптимальной профилактики, диагностики и лечения геморрагических и тромботических со-
стояний в педиатрической популяции.
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Objective 	 Estimate baseline coagulation profile values in patients scheduled for cardiosurgical intervention in age 
groups of pediatric population.

Material and methods	 The coagulation profile was analyzed in a complete selection of patients admitted to the intensive care 
department of Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital #1 for the period 
from January to December 2018. The study includes 842 patients planned for cardiac surgery.

Results 	 This study demonstrates the dependence of the basic parameters of the hemostasis system on age 
characteristics, mainly during the period of the first year of life. APPT values were similar in all age 
groups, whereas extended PV was recorded in patients less than one year.

Conclusion 	 Evaluation of coagulation system parameters should be based on age-specific reference values. 
Understanding the concept of developing hemostasis is extremely important in conditions of optimal 
prevention, diagnosis and treatment of hemorrhagic and thrombotic conditions in the pediatric population.
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Система гемостаза у детей отличается от таковой 
у взрослых, что было продемонстрировано работами  
M. Andrew et al. в конце 1980-х – начале 1990-х  
[1, 2]. Согласно выдвинутой этими авторами концеп-
ции развивающегося гемостаза, сама система изменя-
ется и созревает от фетального до уровня взрослого 
организма, и происходит это особенно динамично на 
первых месяцах жизни, что подтверждено рядом ис-
следований [3–5]. Понимание и принятие этой концеп-
ции критически важно для реализации оптимальной 
профилактики, диагностики и лечения геморрагиче-
ских и тромботических состояний у пациентов пе-
диатрической популяции [6, 7]. Использование воз-
раст-специфических нормативов параметров системы 
коагуляции стало неотъемлемым компонентом совре-
менной практики. Однако в большинстве опублико-
ванных работ прослеживается общая тенденция, когда 
разнящиеся абсолютные значения параметров гемо-
стаза обусловлены различиями используемых реаген-
тов и оборудования для их определения [8]. Особенно 
это касается таких распространенных тестов, как про-
тромбиновое время (ПВ), активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) и других. Разработ-
ка новейших реагентов и анализаторов для проведения 
лабораторных исследований, а также методик оценки 
системы гемостаза предполагает использование спец-
ифических данных, свойственных лишь конкретному 
методу, интерпретация которых порой бывает затруд-
нена. В связи с этим перед исследователем и клиници-
стом возникает необходимость углубленного изучения 
коагуляционного профиля пациентов в градациях воз-
раст-зависимых изменений.

ЦЕЛЬЮ 
настоящего исследования явилась оценка исход-

ных уровней базовых показателей коагуляционного 
профиля у пациентов педиатрической популяции, 
планируемых к проведению кардиохирургического 
вмешательства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучаемая популяция
Проведен анализ коагуляционного профиля в 

сплошной выборке пациентов, поступивших в от-
деление интенсивной терапии ГБУЗ «НИИ-ККБ 
№1 им. проф. С.В. Очаповского» за период с ян-
варя по декабрь 2018 г. В исследование включены 
842 пациента, планируемых к кардиохирургическим 
вмешательствам. Поскольку исследование носи-
ло описательный характер, разрешения локального 
этического комитета для его выполнения не требова-
лось. Для проведения всех манипуляций и исследо-
ваний было получено письменное информированное 
согласие у родителей или официальных представи-
телей пациента.

Показаниями для выполнения анализов был не-
обходимый, в соответствии с установленными про-
токолом требованиями, скрининг перед плановым 
хирургическим вмешательством. У включенных в 
исследование не отмечалось проявлений острых 
респираторных заболеваний и прочих инфекций, 
отсутствовал анамнез кровотечений или тромбоэм-
болических событий и/или антитромботической те-
рапии.

Принимая во внимание наличие возраст-ассоции-
рованных особенностей системы гемостаза, сравне-
ние полученных данных проводили в трех возраст-
ных группах: новорожденные (<30 суток), n = 132, 
которые вошли в 1-ю группу (15,67%); младенцы 
(<12 месяцев), n = 367 – 2-я группа (43,59%); и дети 
(>12 месяцев<18 лет), n = 343 – 3-я группа (40,74%).

Забор оцениваемых проб
Венозная кровь набиралась через иглу размером 

21–23 G в полимерную вакуэту, содержащую 0,109 М 
цитрата натрия, согласно международным рекомен-
дациям [9]. В зависимости от возраста ребенка, за-
бор проб производился с использованием различных 
вакуумных систем для забора крови у неонатальных 
и педиатрических пациентов. Пробы крови выполня-
лись рутинно, согласно современным рекомендациям 
преаналитической фазы [10, 11].

Объем обследования включал определение ба-
зовых показателей системы коагуляции: ПВ, АЧТВ, 
уровень фибриногена (ФГ), международное нор-
мализованное отношение (МНО); ACL TOP 700® 
“Instrumentation Laboratory” (IL, Bedford, MA, USA). 
ПВ и АЧТВ оценивались с использованием HemosIL 
RecombiPlasTin 2G и HemosIL SynthASIL соответ-
ственно, выражались в секундах и как отношение 
пациент/контроль: протромбиновое отношение (ПО) 
и АЧТВ-отношение. Качественный контроль выпол-
няли с использованием нормального и аномального 
контроля плазмы. Референсные значения, использо-
ванные в анализе, установлены имеющимися лабора-
торными рекомендациями [12].

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использова-

нием пакета Statistica 10 (Tibco, USA) [13]. Соот-
ветствие нормальному закону распределения было 
изучено с использованием критерия Хи-квадрат 
(Пирсона). Как видно из верхней информационной 
части графиков, представленных на рис. 1, уровни 
значимости р критерия Хи-квадрат показателей ПВ, 
ПО, МНО, АЧТВ, АЧТВ-отн., ФГ принимают зна-
чения <0,05. Это означает, что эмпирические плот-
ности распределения показателей не соответствуют 
нормальному закону, кривая плотности распределе-
ния которого также представлена на графиках. По-
этому, наряду со средней арифметической, стан-
дартным отклонением целесообразно рассматривать 
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медиану, нижнюю (25%), верхнюю (75%) квартили, 
минимальное и максимальное значение, а при срав-
нении показателей – непараметрические критерии 
сравнения. Сравнение результатов в группах прово-
дилось с использованием критерия Краскела – Уол-
лиса. Отличие средних считали статистически зна-
чимым при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные нами результаты во всей исследуемой 

популяции, включавшей новорожденных (<30 суток) 
– 1-я группа, младенцев (<12 месяцев) – 2-я группа и 
детей (>12 месяцев и <18 лет) – 3-я группа, как ока-
залось, соответствуют установленным референсным 
значениям [3] (табл. 1).

Рис. 1. Эмпирические и теоретические плотности распределения:
а) ПВ б) ПО в) МНО г) АЧТВ д) АЧТВ-отношение е) ФГ
Fig. 1. Empirical and theoretical distribution densities:
а) PT б) PR в) INR г) aPPT д) aPPT-ratio е) FG
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Перемен.: ПВ1, Распред.: Нормальное 
Критерий Хи-квадрат = 49,77690, сс = 3 (скорр.), p = 0,00000

Перемен.: ПО1, Распред.: Нормальное 
Критерий Хи-квадрат = 128,46764, сс = 1 (скорр.), p = 0,00000

Перемен.: МНО1, Распред.: Нормальное 
Критерий Хи-квадрат = 128,47653, сс = 1 (скорр.), p = 0,00000

Перемен.: АЧТВ1, Распред.: Нормальное 
Критерий Хи-квадрат = 32,18888, сс = 3 (скорр.), p = 0,00000

Перемен.: АЧТВ-отн1, Распред.: Нормальное 
Критерий Хи-квадрат = 191,91372, сс = 1 (скорр.) , p = 0,00000

Перемен.: ФГ1, Распред.: Нормальное 
Критерий Хи-квадрат = 14,32570, сс = 4 (скорр.) , p = 0,00632
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Как видно из представленных данных описа-
тельной статистики, протромбиновое время соста-
вило 12,112±1,158 сек., с небольшим коэффициен-
том вариации 9,562. Среднее значение АЧТВ было 
34,774±5,552 сек., с коэффициентом вариации 15,878; 
тогда как коэффициент вариации МНО (M±SD; 
1,099±0,586) составил 51,771. Схожая тенденция от-
мечалась и для протромбинового отношения, что мо-
жет быть проявлением возрастной неоднородности 
исследуемой популяции.

При анализе представленных показателей в ис-
следуемых возрастных группах было установлено 
минимальное значение ПВ в группе младше года  
(2-я группа), составившее 11,759±1,302 сек. (табл. 2), 
что в сравнении с другими возрастными группами 
статистически значимо (р = 0,0000).

При анализе возрастных изменений ПО установле-
но повышенное среднее значение во 2-й группе (млад-
ше года) по сравнению с аналогичным показателем 

у старших детей (3-я группа), при этом наименьшее 
среднее значение ПО регистрировалось у новорож-
денных (1-я группа) при р = 0,0000, что может быть 
объяснено использованием непараметрических кри-
териев, при которых сравниваются медианы (табл. 3).

Схожая тенденция сохранялась в отношении пока-
зателей МНО. Его среднее значение в группе до года 
было выше (2-я группа), чем у старших детей (3-я 
группа), при этом наименьшее значение регистриро-
валось в группе новорожденных (p = 0,0000).

При анализе параметров АЧТВ не было получено 
статистически значимых изменений в сравниваемых 
возрастных группах. При этом рядом исследователей 
описывается удлиненное АЧТВ в популяции новорож-
денных детей, что связывается ими с характерным для 
этой возрастной группы низким уровнем витамина К, 
невзирая на проводимую профилактику его дефицита 
с момента рождения [14, 15]. Схожая тенденция про-
слеживалась при анализе АЧТВ-отношения.

Таблица 1
Основные показатели исследуемой популяции

Table1
The basic parameters of the studied population

Таблица 2
Итоговая таблица средних значений ПВ, ПО, МНО, АЧТВ, АЧТВ-отн., ФГ

Table 2
The final table of average values of PT, PR, INR, aPPT, aPPT-ratio, FG

ПВ 	 12,112 	 11,900 	 9,400 	 21,500 	 11,400 	 12,600 	 1,158 	 9,562
ПО	  1,099	 1,050	 0,830	 12,720 	 1,010	 1,120	 0,569 	 51,774
МНО	  1,099 	 1,050 	 0,830 	 12,720 	 1,010 	 1,120 	 0,569 	 51,774
АЧТВ 	 34,774 	 34,300 	 12,730	 63,900 	 31,500 	 37,700 	 5,522 	 15,878
АЧТВ-отн. 	 1,220	 1,170	  0,740 	 12,740 	 1,080 	 1,290 	 0,586 	 48,063
ФГ 	 2,839 	 2,750 	 0,600 	 6,370 	 2,430 	 3,180 	 0,663 	 23,341

Описательные статистики

Параметр Среднее Медиана Минимум Максимум Нижняя 
квартиль

Верхняя 
квартиль

Стандарт-
ное отк- 
лонение

Коэффици-
ент вари-
ации, %

Группа 	 Новорожденный, 	 До года,	 Старше года,	 Всего, 
	 n = 10 	 n = 117 	 n = 306 	 n = 433
ПВ±cт. откл. 	 11,830±1,118 	 11,759±1,302 	 12,256±1,071 	 12,112±1,158
ПО±Ст. откл. 	 1,046±0,099 	 1,140±1,085 	 1,085±0,094 	 1,099±0,569
МНО± Ст.откл 	 1,046±0,099 	 1,140±1,085 	 1,085±0,094 	 1,099±0,569
Группа 	 Новорожденный, 	 До года, 	 Старше года, 	 Всего,  
	 n = 10	 n = 117	 n = 304	 n = 431
АЧТВ±cт. откл. 	 35,370±5,554 	 34,146±5,508 	 34,995±5,524 	 34,773±5,521
АЧТВ отн.±cт. откл.	 1,211±0,191 	 1,177±0,175 	 1,198±0,189 	 1,193±0,185
Группа 	 Новорожденный,  	 До года, 	 Старше года, 	 Всего, 	
	 n = 10	 n = 116	 n = 305	 n =431
ФГ± Ст. откл. 	 2,585±0,445 	 2,659±0,741 	 2,916±0,621 	 2,839±0,662
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Уровень фибриногена во 2-й группе был значимо 
меньше в сравнении с детьми 3-й группы (p = 0,0001) 
(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ данных параметров коагуляции в разно-

возрастных группах среди пациентов перед прове-
дением кардиохирургических операций показал, что 
концепция развивающегося гемостаза чрезвычайно 
важна с точки зрения реализации оптимальной про-
филактики, диагностики и лечения геморрагических и 
тромботических нарушений у детей, что практически 
соответствует данным научной литературы [1, 3, 16].  

Данные, представленные нами, подтверждают, что 
большинство базовых коагуляционных тестов в зна-
чительной степени зависят от возраста, особенно в 
течение первого года жизни. В связи с этим в популя-
ционной оценке системы гемостаза у детей должны 
использоваться возраст-ассоциированные референс-
ные значения. Наши результаты частично сопоста-
вимы с представленными данными авторов других 
исследований [2, 17, 18]. Тем не менее необходимо 
отметить, что существующие различия, вероятно, 
обусловлены как размерами изучаемых популяций, 
так и используемыми методиками в оценке системы 
гемостаза, а также возможными эпигенетическими 

Таблица 3
Сокращенная таблица значений р (двухсторонние) для множественных сравнений

Table 3 
Abridged table of the p-value (2-sided) for multiple comparisons

1 – Прим.: критерий Краскела – Уоллиса: H (2, N = 433) = 31,15466, p = 0,0000
2 – Прим.: критерий Краскела – Уоллиса: H (2, N = 433) = 30,50782, p = 0,0000
3 – Прим.: критерий Краскела – Уоллиса: H (2, N = 433) = 30,35770, p = 0,0000
4 – Прим.: критерий Краскела – Уоллиса: H (2, N = 431) = 30,35770, p = 0,0000
5 – Прим.: критерий Краскела – Уоллиса: H (2, N = 431) = 30,35770, p = 0,0000
6 – Прим.: критерий Краскела – Уоллиса: H (2, N = 431) = 18,71504, p = 0,0001
1 – Note: Kruskal – Wallis test: H (2, N = 433) = 31,15466, p = 0,0000
2 – Note: Kruskal – Wallis test: H (2, N = 433) = 30,50782, p = 0,000
3 – Note: Kruskal – Wallis test: H (2, N = 433) = 30,35770, p = 0,0000
4 – Note: Kruskal – Wallis test: H (2, N = 433) = 30,35770, p = 0,0000
5 – Note: Kruskal – Wallis test: H (2, N = 433) = 30,35770, p = 0,0000
6 – Note: Kruskal – Wallis test: H (2, N = 433) = 18,71504, p = 0,0000

ПВ1 	 1-я группа 178,85 	 2-я группа 163,86 	 3-я группа 238,57
Новорожденный 		  1,000000 	 0,412690
До года 	 1,000000 		  0,000000
Больше года 	 0,412690 	 0,000000
ПО2 	 1-я группа 179,75 	 2-я группа 164,40 	 3-я группа 238,33
Новорожденный 		  1,000000 	 0,435601
До года 	 1,000000 		  0,000000
Больше года 	 0,435601 	 0,000000
МНО3 	 1-я группа 179,75 	 2-я группа 164,40 	 3-я группа 238,33
Новорожденный 	 1,000000 		  0,405320
До года 	 1,000000 		  0,000000
Больше года 	 0,405320 	 0,000000
АЧТВ4 	 1-я группа 220,55 	 2-я группа 210,76 	 3-я группа 217,87
Новорожденный 	 1,000000 		  1,000000
До года 	 1,000000 		  1,000000
Больше года 	 1,000000 	 1,000000
АЧТВ-отн.5 	 1-я группа 218,80 	 2-я группа 213,65 	 3-я группа 216,81
Новорожденный 		  1,000000 	 1,000000
До года	  1,000000 		  1,000000
Больше года 	 1,000000 	 1,000000
ФГ6 	 1-я группа 160,85 	 2-я группа 177,07 	 3-я группа 232,61
Новорожденный 		  1,000000 	 0,219066
До года 	 1,000000 		  0,000131
Больше года 	 0,219066 	 0,000131
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особенностями пациентов с врожденными заболева-
ниями сердечно-сосудистой системы, изучению кото-
рых посвящены лишь отдельные единичные исследо-
вания.

Значительных изменений АЧТВ в различных воз-
растных группах не обнаружено. Известно, что для 
младенцев (2-я группа) характерны низкие уровни 
различных факторов внешнего пути (II, VII), достига-
ющие взрослого уровня на протяжении первого года 
жизни. Вместе с тем зарегистрированное укорочение 
ПВ и ПО отчасти противоречит данным, получен-
ным другими исследователями [2, 17, 18]. Это лишь 
в большей степени должно убеждать клиницистов 
проводить оценку плазматического уровня факторов 
свертывания, помимо базовых коагуляционных те-
стов, особенно у новорожденных перед началом лю-
бой антитромботической терапии.

Значения АЧТВ подвержены многофакторному 
влиянию. Они зависят от уровней различных факто-
ров свертывания, как К-зависимых и/или вовлечен-
ных в контактную фазу, так и прекалликреина, а так-
же высокомолекулярного кининогена, которые нами 
не оценивались в настоящем исследовании. Появля-
ющиеся в литературе данные о некотором пролонги-
ровании АЧТВ у новорожденных и младенцев авто-
ры публикаций связывают с наличием волчаночного 
антикоагулянта [19, 20], скрининга которого в нашем 
исследовании также не было.

Выявленное в проводимом исследовании сниже-
ние уровня фибриногена у пациентов младше года 
(2-я группа) находит подтверждение в работах других 
исследователей [8, 21]. Необходимо заметить, что для 
новорожденных и младенцев характерны высокие по-
казатели фактора Von Willebrand, уровень которого 
снижается, достигая минимального своего значения 
к шести месяцам, и вновь претерпевает постепенное 
повышение на протяжении периода взросления от 
года до пяти лет [22], что является одним из компен-
саторных механизмов развивающейся системы гемо-
стаза.

Необходимо заметить, что нами не установлено 
каких-либо гендерных различий в уровнях базовых 
коагуляционных тестов во всех возрастных группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание концепции развивающегося гемостаза 

крайне важно для реализации оптимальной профилак-
тики, диагностики и лечения геморрагических и тром-
ботических состояний у пациентов кардиохирургиче-
ского профиля исследуемой популяции. Полученные 
результаты убедительно показывают оправданность 
исходной оценки базовых коагуляционных тестов, 
включающих определение протромбинового време-
ни, протромбинового отношения, активированного 
частичного тромбопластинового времени и АЧТВ-

отношения, уровня фибриногена и международного 
нормализованного отношения (МНО). При необхо-
димости более детальной оценки клинических нару-
шений следует проводить углубленные исследования 
системы гемостаза, направленные на анализ агрегаци-
онных свойств тромбоцитов, а также фибринолитиче-
ской активности, определение плазматических концен-
траций факторов свертывания. Оценка клинического и 
лабораторного статуса должна находить подтвержде-
ние в возраст-ассоциированных нормативах пациентов 
первого года жизни, и в особенности новорожденных 
детей, что обеспечит безопасное периоперационное 
ведение кардиохирургических пациентов.
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